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Rezumat

Acrodermatita enteropatici este o afectiune genetic rar intilnitd ce se caracterizeaza prin malabsorbtia zincului la
nivel intestinal si deficientd severd de zinc. Manifestirile clinice apar frecvent in primele luni la sugarii alimentati
artificial sau la scurt timp dupa intreruperea aldptirii, fapt pentru care de multe ori afectiunea este gresit
diagnosticata ca intoleranti la laptele de vaci. Aspectul clinic caracteristic (dermatitd acrala si periorificiald) si nivelele
plasmatice si urinare scizute de zinc confirmi diagnosticul de acrodermatiti enteropatica.

Vom prezenta cazul unui copil de lan §i 9 luni diagnosticat cu acrodermatitd enteropaticid in Sectia Clinicd
Dermatologie a Spitalului Judetean Sibiu, cu evolutie favorabild dupa renuntarea la laptele de vacid, introducerea
preparatelor cu zinc §i terapie imunomodulatorie topica (Pimecrolimus).

Summary

Acrodermatitis enteropathica is a rare genetic disorders characterized by zinc malabsorbtion and severe zinc
deficiency. Clinical aspects of acrodermatis enteropathica occur within the first few months after birth in
nonbreastfed children’s or shortly after discontinuation of breastfeeding. Because of that sometime acrodermatis
enteropathica is missdiagnosticated as cow milk intolerance. Characteristic symptoms (acral and periorificial
dermatitis) and low plasma zinc concentrations confirm the diagnosis of acrodermatitis enteropathica.

We treport a case of a 1,9 years old child diagnosticated with acrodermatitis enterophatica in Dermatology
Department of Clinical Hospital of Sibiu, with good clinical response after we renounce to cow milk alimentation

and we associated in treatment zinc preparations and topic immunomodulators (Pimecrolimus).

Introducere

Acrodermatita enteropatici este o afectiune
geneticd transmisa autozomal-recesiv, ca apare
datoritd unei erori metabolice, fapt ce determina
malabsorbtia zincului la nivel intestinal si secundar
deficienta severd de zinc. Diagnosticul pozitiv este
sustinut pe date clinice si confirmat prin dozarea
zinculul sangvin si urinar. Datoritd limitdrilor
tehnice de determinare a zincului de multe ori
afectiunea este interpretatd ca intolerantd la laptele
de wvacd, poate i datoritdi faptului cd
simptomatologia debuteazi la introducetea laptelui
de vacd in alimentatia copilului. De asemenea, nu
multe preparate medicamentoase contin zinc, in
special preparatele pentru copii.

Este binecunoscut faptul cd terapia topicd cu
Pimecrolimus este tratamentul de electie al
dermatitei atopice. In ultimul timp aplicabilititile
terapiei cu Pimecrolimus sunt tot mai extinse.
Existenta unui deficit al imunititii mediate celular
observatd la copiii cu acrodermatiti enteropatica
permite obtinerea unui bun rispuns terapeutic la
utilizarea topicd a imunomodulatorilor.

Prezentare de caz

Se prezintd cazul unui copil In varstd de 1,9 ani, de
sex masculin ce se interneazd in Clinica de
Dermatologie a Spitalului Judetean Sibiu in anul
2006 pentru aparitia (dupa introducerea in

Satu Mare — Studii si Comunicari Seria Stiintele Naturii

Vol VIII (2007) pp: 88 - 93

alimentatia copilului a laptelui de vacd) a unor plici
eritemato-scuamoase, dispuse relativ  simetric,
intens pruriginoase, localizate la nivelul fetei,
auricular  bilateral,  inghino-perineo-interfesier,
prerotulian si brate, ce au crescut in dimensiuni si
ca numar. Asociat copilul prezenta agitatie
psihomotorie, plans facil si scadere ponderala.
Mentiondm cd nagterea a decurs In conditii
normale, fara complicatii iar copilul a fost alimentat
cu lapte de mamad pand la varsta de 1,7 luni.

Clinic, la debut, leziunile au fost plici eritemato-
scuamoase, pruriginoase, localizate la nivelul
obrajilor bilateral, cu extindere periorald si auricular
bilateral, iar la nivelul pielii paroase a capului cu
scuame abundente, alb-gdlbui. Dupid terapii
ineficiente In ambulator cu antihistaminice si
dermatocorticoizi topici cu potentd medie, mama
se adreseazd medicului pediatru care evidentiaza un
sindrom anemic pentru care initiazd tratament cu
preparate de fier. Dupd 5 sipimani de la debut
leziunile fetei se pustulizeazia cu aparitia de noi
leziuni la nivelul regiunii prerotuliene, antebrate,
inghino-perineo-interfesier ~ §i  alterarea  stdrii
generale a copilului (scddere ponderald, agitatie
psihomotorie, plans facil, nervozitate §i paloare
tegumentard). Mama este Indrumati spre medicul
specialist dermatolog care recomandi internare
pentru precizare diagnostici si terapie specifici.
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Obiectiv la internare se evidentiaza un copil agitat petiorificiald (figura 1, 2) si acrald (figura 3,4)
cu distrofie de gradul I, tegumente palide, bose suprainfectatd si alopecie difuza (figura 5).
frontale, pliu abdominal flasc, cu dermatita

Figura nr. 3a,b. Plici eritematoscuamoase ale mainilor si picioarelor
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Figura nr. 4. Plici eritematoscuamoase
prerotuliene

Figura nr. 5. Alopecie difuzd i scuame
abundente la acest nivel

La nivelul fragmentului cutanat biopsiat,
histopatologic se evidentiazd hiperkeratozd redusd,
orto- si parakeratozicd, acantozi; stratul granular
este prezent, iar perivascular se evidentiazd un
infiltrat inflamator limfocitar redus (figura 06).
Modificarile histopatologice evidentiate nu sunt
patognomonice, putind sd fie intalnite si in alte
deficiente nutritionale. Investigatiile de laborator au
evidentiat persistenta sindromului anemic. Datorita
limitelor tehnice nu am putut doza nivelul de zinc
in sange.

In terapia copilului s-a renuntat complet la laptele
de vaci si s-au introdus formule artificiale de lapte,
vitaminoterapie §i preparate cu continut de zinc cu
ameliorarea rapidd a leziunilor dupd 2 saptimani
(figura 7) si remiterea completd a leziunilor dupd 2
luni.
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Figura nr. 7. Aspect clinic dupi 10 zile de
tratament
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Discutii

Acrodermatita enteropatici a fost descrisd prima
datd in 1942 de citre Danbolt si Cross.
Acrodermatita  enteropaticdi este o afectiune
geneticd transmisd autozomal-recesiv, ce apare
datoritd unei erori metabolice, fapt ce determini
malabsorbtia zincului la nivel intestinal si secundar
deficienta severa de zinc (1).

Fiziopatologia acrodermatitei enteropatice nu este
inci pe deplin inteleasi. In ultimul timp s-au
identificat tot mai multe gene implicate in
metabolismul zincului. Pani In prezent se considerd
cid genele zapl si zrt]l sunt biomarkeri ai statusului
zincului (12). Zhao si Eide considerd ci gena zrtl
codificd afinitatea crescutd a transportorului
zinculul, iar gena zapl se pare cd este responsabild
de activarea transcriptiei transportorului de zinc
codat de gena zrtl. Zapl este un senzor sensibil al
nivelului de zinc celular (12). Mici schimbdri in
statusul celular al zincului pot determina schimbari
importante in expresia genei zap, astfel incit ea
poate fi folositd pentru a monitoriza statusul
zincului celular.

Studii efectuate in Danemarca evidentiazd ca
1/500.000 de pacienti prezintd deficientd de zinc.
Acrodermatita enteropatica este o afectiune letald
in lipsa tratamentului, cel mai frecvent in primii ani
ai vietii.

Manifestirile cutanate apar de cele mai multe ori
din primele saptamani sau luni de viata sau la
trecerea de la alimentatia exlusiva la san la cea cu
lapte de vaci sau caprd. De asemenea in deficienta
de zinc s-a constat o sciadere a imunitatii mediate
celular (4). Si in cazul nostru simptomatologia a
debutat dupd intreruperea alimentatiei la sin si
introducerea in alimentatia copilului a laptelui de
vacd.

Aparitia  simptomatologiei dupa intreruperea
alimentatiei cu lapte de mamd ne face sa credem ci
laptele de mama contine un ligand care lipseste
laptelui de vacid. Nu este foarte clar cine este acest
ligand, natura deficitului metabolic continuand si
fie inca subiect de dezbateri (2,3). Evans si Johnson
consideri cd picolinatul detine acest rol, Lonnerdal
sustine ca acidul citric este ligandul incriminat, iar
Cousins si Smith sustin cd o anumiti concentratie a
proteinelor  laptelui de  mama  afecteazd
bioviabilitatea zincului. La copii cu acrodermatitd
enteropaticd lipsa acestor liganzi ar putea determina
malabsorbtia zincului la nivel intestinal. Astfel de
liganzi s-au identificat in secretia pancreatica si in
laptele matern. Absorbtia zincului la nivel intestinal
poate fi inhibatd §i din alte motive, cum ar fi
concentratia crescuta de fitatii din cereale si lapte
de soia. De mentionat cd depozitele de zinc se
acumuleazi in trimestrul 111 de sarcini, astfel incat

un prematur este mai expus in a dezvolta
acrodermatita enteropatica comparativ cu un nou-
niscut la termen (7).

In 1998 Grider si Mouat au descoperit existenta a 2
proteine noi ale fibroblastilor care sunt absente in
fibroblastele  pacientilor ~ cu  acrodermatita
enteropaticd §i care ar fi responsabile de mutatia
aparuta. Se considerd cd absenta acestor proteine ar
fi responsabile de sciderea nivelului de zinc si de
un metabolism anormal al zincului (6). In 2001
Wang descoperid ci afectiunea este determinati de
o mutatie genetica a unei proteine (SLC39A4), iar
locusul mutatiei genetice este la nivelul 8q24.3 (11).
Clinic apar leziuni sau pldci eritematoase acoperite
cu scuame uscate sau eczematoase ce pot evolua
spre veziculo-bule, eroziuni, cruste i fisuri.
Marginile sunt slab delimitate §i poate prezenta in
periferie o accentuate a scuamei de tip craquele-
like. Leziunile se dispun periorificial si acral, la
nivelul fetei, scalpului, maini, picioare si perigenital.
Localizirile perinazale intereseazd vestibulul nazal,
cele bucale se insotesc de comisurita fisuratd, cele
petiorbitare de keratoconjunctivitd, perianal —
intereseazd §i pliurile interfesier si inghinal si zona
fesierd. Uneori apar plici psoriaziforme localizate la
nivel occipital, pe crestele iliace sau lombosacrat.
La nivelul membrelor leziunile sunt simetrice, cu
debut periunghial, care In timp pot determina
paronichie. Leziunile cutanate pot fi secundar
suprainfectate cu Stafilococ aureu hemolitic sau
Candida albicans. Poate sa apard si alopecie care
poate fi partiald sau totald §i poate interesa atat
genele cit si sprincencle (9). In cazul nostru
aspectul clinic al leziunilor a fost tipic §i asociat cu
un sindrom anemic si manifestiri generale.

In literaturi sunt descrise asocierile modificiri
cutanate - tulburdri generale, digestive si afectiri
oculare.

Tulburirile generale citate sunt: febra, astenie,
inapetent, scadere ponderald, fotofobie,
iritabilitate sau apatie, tulburdri de comportament
).

Modificarile digestive sunt diaree cronici, rebeld la
regimul dietetic i medicatia antidiareici. Secundar
apare deshidratare, sindrom anemic,
hipovitaminoze, sindrom de malabsorbtie. Scaunele
au un aspect mucos si se normalizeazi prompt la
administrarea  preparatelor  de  zinc = si
diiodhidroxichinolind. Din scaun se izoleazi relativ
frecvent Candida albicans. Poate si apard si
glosita(9).

La nivel ocular poate sa apard stenozd, keratite
infectioase, keratitd sicca, entropion, ectropion,
keratomalacie, blefaroconjunctivit, sindrom
Sjogren, ptozi palpabrali, simblefarom (9, 10).
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Lucrarile de specialitate citeazd cd manifestiri
extracutanate variazd cu varsta. La copii se
intalneste mai frecvent diaree, iritabilitate, anorexie,
tulburdri neurologice. Retardul staturo-ponderal,
alopecia si infectiile recurente sunt mai frecvente la
scolari (9). Uneori pot sd apard remisiuni spontane
in adolescenta.

Un studiu efectuat de Wells si Winkelman pe 58 de
cazuri cu deficientd de zinc a evidentiat ci toti
pacientii au prezentat dermatitd (100%), 98%
alopecie, 96% distrofie unghiala si 91% diaree.
Scaderile importante ale nivelului zincului sangvin
(sub 90 micrograme %) asociate cu scaderi ale
elimindrii zincului urinar (sub 44 micrograme/24
ore) asociate tabloului clinic sustin diagnosticul de
acrodermatita enteropatica (5). S-a constatat cd la
aproximativ. 50% din cazuri dozajul zincului
sangvin sau urinar au evidentiat valori normale. in
plus scaderi ale nivelului de zinc poate fi Intalnit si
in alte afectiuni, impunandu-se astfel o investigatie
mai specificd. Se poate evidentia absorbtia zincului
utilizind radioizotopi Zn65 sau Zn69m. Daca nu
se pot efectua aceste investigatii se poate face
probd terapeuticd cu 3-30mmol Zn/kg/zi timp de
5 zile dacd copii prezintd unul sau doud dintre
simptomele bolii. Productia de fosfataza alcalina
serici este dependentd de zinc, astfel incat in
acrodermatita enteropaticd apar valori scdzute ale
acesteia (9).

Modificdrile histopatologice ale biopsiei cutanate
nu sunt patognomonice pentru acrodermatita
enteropaticd. Modificdrile histopatologice citate ale
biopsiei intestinale sunt pierderea arhitecturii
vilozitatillor intestinale si aparitia unui infiltrat
celular la nivelul laminei propria. Nucleii sunt mari
cu o cromatini deschisa. Dupi initierea tratamentul
cu zinc se observi normalizarea aspectului
histopatologic (8).

Aceastd afectiune pune probleme de diagnostic
diferential. Dermatita periorificialdi si acrald se
poate intdlni si in cazul deficientei de biotin,
epidermolizd buloasd atipicd, dermatitd atopici,
candidoze locale sau sistemice, tulburiri a
metabolismului acizilor grasi esentiali, dermatitd
seboreica, kwashiorkor (8). Dacid simptomatologia
apare la copii mai mari §i adulti se pune problema
deficientei de zinc dobandite (aport inadecvat,
sindrom de malabsorbtie, pierderi mari sau
asoclerea acestora).

Netratatd afectiunea are o ratd a mortalititii de
20%, mai ridicatd fiind la sexul masculin. Daci
tratamenul este initiat timpuriu, majoritatea
simptomelor sunt reversibile si nu lasd sechele.
Prognosticul este bun dacid afectiunea este
descoperiti la timp si tratatd corespunzitor.
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Se poate face tratament cu: - diiodhidroxichinolina
(Mexaform) care reduce inflamatia intestinala si
disbacteria, normalizand resorbtia intestinald a
principiilor alimentare, precum si a zincului.

- sulfat de zinc 1-3 mg/kgc/zi sau 100-
150mg/zi pana la vindecarea leziunilor
cutanate si  30-35mg/zi  dozd de
Intretinere pe viatd. Poate reduce efectul
terapeutic al Penicilinei si Tetraciclinei.

- gluconat de zinc 1-3 mg/kgc/zi sau
400mg/ zi

Se recomanda regim bogat in zinc (stridii, crabi,
produse de carne, lapte de mama, fasole uscata,
linte, etc.), antibioterapie sistemici si topicd pentru
a prevenii suprainfectiile, control periodic
oftalmologic si dermatologic si consilierea geneticd
a parintilor. Local se pot utiliza, asociat terapiei
sistemice cu zinc, comprese calde si petrolatum cu
efect reepitelizant (7,8,10).

Suplimentele de zinc sunt necesare pentru o
crestere normald §i o reconstructie tisulard, acesta
fiind de asemenea important si  pentru
metabolismul proteic si glucidic. Nevoile de zinc
sunt diferite pe categorii de varstd. Astfel, pand la
6 luni necesarul este de 3mg/zi, intre 6-12 luni —
5mg/zi, intre 1-10 ani — 10mg/zi, peste 11 ani —
15mg/zi, la adult — 20mg/zi. Rispunsul clinic este
evident in 5-10 zile.

In cazuri severe se poate administra i.v. clorurd de
zinc in dozid de 300 micrograme/kgc/zi la sugati,
100mg/kge la copii pana la 5 ani, 1,5-4mg/zi la
copii peste 5 ani (7,8,10).

In cazul prezentat de noi renuntarea la laptele de
vacd, terapia cu  suplimente de  zinc,
vitaminoterapia §i  terapia imunomodulatorie
topicd cu Pimecrolimus a permis o ameliorare
rapidd a simptomatologiei si vindecarea afectiunii
dupd aproximativ 2 luni.

Concluzii

1. Acrodermatita  enteropatici  este 0
deficientd congenitali a metabolismului
zincului.

2. Simptomele apar rapid dupd intreruperea
aldptdrii si introducerea laptelui de vaci.

3. Se poate manifesta prin dermatiti periorald
si acrali, sindrom de malabsorbtie,
tulburiri emotionale si mentale, fotofobie,
anorexie, sindrom anemic, tulburiri de
crestere,  distrofii  unghiale,  infectii
bacteriene si fungice mai frecvente.

4. Recunoasterea timpurie a acestei afectiuni
si suplimentarea cu zinc a alimentatiei
permite vindecarea bolii.

5. Datoritd faptului c¢d 1In acrodermatita
enteropaticd existd un rdaspuns imun

https://biblioteca-digitala.ro



Satu Mare — Studii si Comunicari Seria Stiintele NaturiiVol. VIII (2007)

anormalla nivelul  pieli, utilizarea
imunomodulatorilor topici (Pimecrolimus)
pot determina un bun rispuns terapeutic.
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